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Abstract of WO0054735 

The present invention relates to a method for producing cosmetic or pharmaceutical formulations directly 
before use. Two or more liquid components from separate storage chambers are intimately mixed 
together by feeding the liquid components through a micromixer. The invention also relates to the lotions, 
emulsions, gels, cremes and solutions for cosmetic use or, provided that corresponding pharmaceutical 
active substances are incorporated, for the produced pharmaceutical formulations, whereby the lotions, 
emulsions, gels, cremes and solutions are produced by the inventive method. 



Data supplied from the esp@cenet database - Worldwide 



http://v3.espacenet.com/textdoc?DB=EPODOC&IDX=WO0054735&F=0 



12/15/2005 




pr^T 1 WELTORGANISATION FOR GEISTIGES EIGENTUM 

A Vx X Internationales Bflro 

INTERNATIONALE ANMELDUNG VEROFFENTLICHT NACH DEM VERTRAG tJBER DIE 
INTERNATIONALE ZUSAMMENARBEIT AUF DEM GEBIET DES PATENTWESENS (PCT) 



(51) Internationale Patentklassifikation 7 
A61K 7/00, 31/00 



Al 



(11) Internationale Veroffentlichungsnummer: WO 00/54735 

(43) Internationales 

Veroffentl ichungsdatum: 2 1 . September 2000 (21 .09.00) 



(21) Internationales Aktenzeichen: PCT/EP00/01974 

(22) Internationales Anmeldedatum: 7. Marz 2000 (07.03.00) 



(30) Prioritatsdaten: 

199 11 777.2 17. Marz 1999 (17.03.99) DE 



(71) Anmelder (fiir alle Bestimmungsstaaten ausser US): MERCK 

PATENT GMBH [DE/DE]; Frankfurter Strasse 250, 
D-64293 Darmstadt (DE). 

(72) Erfinder; und 

(75) Erfinder/Anmelder (nur fur US): ZUR LAGE, Jutta 
[DE/DE]; Kaupstrasse 11, D-64289 Darmstadt (DE). 
DRILLER, Hans-Jurgen [DE/DE]; Santo-Tirso-Ring 
71, D-64823 Gross-Umstadt (DE). BtJNGER, Joachim 
[DE/DE]; Wilhelm-Leuschner-Strasse 181, D-64823 
Gross-Umstadt Heubach (DE). WAGNER, Annette 
[DE/DE]; Adolf-Leweke-Strasse 10E, D-60435 Frankfurt 
(DE). 

(74) Gemeinsamer Vertreter: MERCK PATENT GMBH; 
D-64271 Darmstadt (DE). 



(81) Bestimmungsstaaten: AE, AL, AM, AT, AU, AZ, BA, BB, 
BG, BR, BY, CA, CH, CN, CR, CU, CZ, DE, DK, DM, EE, 
ES, FI, GB, GD, GE, GH, GM, HR, HU, ID, IL, IN, IS, JP, 
KE, KG, KP, KR, KZ, LC, LK, LR, LS, LT, LU t LV, MA, 
MD, MG, MK, MN, MW, MX, NO, NZ, PL, PT, RO, RU, 
SD, SE, SG, SI, SK, SL, TJ, TM, TR, TT, TZ, UA, UG, 
US, UZ, VN, YU, ZA, ZW, ARIPO Patent (GH, GM, KE, 
LS, MW, SD, SL, SZ, TZ, UG, ZW), eurasisches Patent 
(AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, TJ, TM), europaisches 
Patent (AT, BE, CH, CY, DE, DK, ES, FI, FR, GB, GR, 
IE, IT, LU, MC, NL, PT, SE), OAPI Patent (BF, BJ, CF, 
CG, CI, CM, GA, GN, GW, ML, MR, NE, SN, TD, TG). 



Veroffentlicht 

Mix internationalem Recherchenbericht. 

Vor Ablauf der fur Anderungen der Anspriiche zugelassenen 

Frist; Verdjfentlichung wird wiederholt falls Anderungen 

eintreffen. 



(54) Title: METHOD FOR PRODUCING COSMETIC OR PHARMACEUTICAL FORMULATIONS BY MEANS OF A MICROMIX- 
TURE DIRECTLY BEFORE USE 



(54) Bezeichming: VERFAHREN ZUR HERSTELLUNG VON KOSMETISCHEN ODER PHARMAZEUTISCHEN FORMULIERUN- 
GEN DURCH MIKROMISCHUNG UNMITTELBAR VOR DER VERWENDUNG 



(57) Abstract 



The present invention relates to a method for producing cosmetic or pharmaceutical formulations directly before use. Two or more 
liquid components from separate storage chambers are intimately mixed together by feeding the liquid components through a micromixer. The 
invention also relates to the lotions, emulsions, gels, cremes and solutions for cosmetic use or, provided that corresponding pharmaceutical 
active substances are incorporated, for the produced pharmaceutical formulations, whereby the lotions, emulsions, gels, cremes and solutions 
are produced by the inventive method. 

(57) Zusammenfassung 



Die vorliegende Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von kosmetischen oder pharmazeutischen Formulierungen unmittelbar 
vor der Verwendung, wobei zwei oder mehrere flttssige Komponenten aus getrennten Vorratskammern miteinander innig vermischt werden, 
indem die flUssigen Komponenten durch einen Mikromischer gefuhrt werden. Weiterhin betrifft die vorliegende Erfindung auch die durch 
das errlndungsgemafie Verfahren hergestellten Lotionen, Emulsionen, Gele, Cremes und Ldsungen entweder fur die kosmetische Anwendung 
oder, sofern entsprechende pharmazeutische Wirkstoffe eingearbeitet sind, die hergestellten pharmazeutische Formulierungen. 
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VERFAHREN ZUR HERSTELLUNG VON KOSMETISCHEN ODER PHARMAZEUTISCHEN FORMULIERUN- 
GEN DURCH MIKROMISCHUNG UNMITTELBAR VOR DER VERWENDUNG 



Die vorliegende Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von kos- 
metischen oder pharmazeutischen Formulierungen unmittelbar vor der 
Verwendung, wobei zwei oder mehrere flussige Komponenten aus ge- 
trennten Vorratskammern miteinander innig vermischt werden, indem die 
flussigen Komponenten durch einen Mikromischer gefuhrt werden. Wei- 
terhin betrifft die vorliegende Erfindung auch die durch das erfindungsge- 
maGe Verfahren hergestellten Lotionen, Emulsionen, Gele, Cremes und 
Losungen entweder fur die kosmetische Anwendung oder, sofern ent- 
sprechende pharmazeutische Wirkstoffe eingearbeitet sind, die herge- 
stellten pharmazeutische Formulierungen. 

Zur Herstellung kosmetischer Produkte werden verschiedene Verfahren 
angewendet, mehrere Stoffe mbglichst innigst zu vermischen. Je nach der 
erforderlichen Mischintensitat werden ein oder mehrere Verfahren der 
Stoffvereinigung eingesetzt, die nacheinander oder parallel ablaufen kon- 
nen. 

An sich sind in der chemischen Verfahrenstechnik unter Mischen Grund- 
operationen zu verstehen, die der weitestgehenden Homogenisierung von 
Stoffen dienen. Es sollen Stoffstrome so vereinigt werden, daft in Teilvo- 
lumina der entstehenden Mischung eine mdglichst gleichmaliige Zusam- 
mensetzung der einzelnen Komponenten gegeben ist. 

Eine Spezialform des Mischens stellt das Homogenisieren dar. Hierunter 
ist ein Vermischen von an sich nicht ineinander mischbaren Phasen zu 
verstehen. Unter Homogenisieren versteht man demnach ein Verandern 
des Verteilungszustands und der Teilchengrdfte der inneren Phase von 
Emulsionen und Suspensionen, so daft mikroskopisch betrachtet ein ho- 
mogenes System entsteht und sich die verteilte Phase ohne Einwirkung 
aulierer Krafte nicht absetzt oder aufrahmt. 

Unter Dispergieren ist ein Vermischen eines aus zwei (oder mehreren) 
Phasen bestehenden Stoffsystems zu verstehen, bei dem ein Stoff (dis- 
perse Phasen) in einem anderen (Dispersionsmittel) in feinster Form ver- 
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teilt (dispergiert) wird. Sowohl die Teilchen der dispersen Phase als auch 
das Dispersionsmittel konnen fest, flussig oder gasformig sein. Beispiele 
fur Dispersionen sind Aerosole, Emulsionen, Suspensionen und Kolloide. 

5 Eine andere in der Kosmetikherstellung ubliche Art des Vermischens be- 
steht im Emulgieren. Darunter ist ein Vermischen von zwei nicht oder nur 
wenig ineinander Idslichen Flussigkeiten zu verstehen, von denen die eine 
in der anderen fein verteilt wird. Die auliere Phase bezeichnet man als die 
kontinuieriiche Phase bzw. als Dispersionsmittel, die darin verteilte Flus- 

10 sigkeit als die innere, diskontinuierliche oder disperse Phase. Kosmeti- 
sche Emulsionen bestehen meistens aus einer waSrigen polaren Phase 
und einer unpolaren Olphase. 

Unter Suspendieren wiederum ist das Verteilen sehr kleiner, jedoch nicht 
molekularer Teilchen eines festen Stoffes in einer Flussigkeit zu verste- 
hen. Suspensionen sind wie Emulsionen meist optisch trub und neigen 
dazu, sich unter EinfluR der Schwerkraft abzusetzen. 

Emulgierprozesse erfolgen ublicherweise nach folgendem Schema: Es 
werden zwei ineinander unlosliche Stoffe, namlich Fett und Wasser, ver- 

20 mischt. Urn eine haltbaren Emulsion zu erhalten, mussen Fett- und Was- 
serphase mechanisch unter 10 urn zerkleinert und anschlieliend mit Hilfe 
eines Emulgators stabilisiert werden. Normalerweise werden Ol- und 
Fettphase getrennt vorgelegt, auf 50 - 70 °C erwarmt und anschliefcend 
voremulgiert. Alle wasserloslichen Stoffe befinden sich dabei in der Was- 

25 serphase, alle fettloslichen in der Fettphase. 

Die nach dem Hot/Hot-ProzeU (beide Phasen werden getrennt auf 50- 
70°C erwarmt) hergestellte Voremulsion wird vor der Zugabe von Par- 
fumol und Farbstoff bis auf Zimmertemperatur abgekiihlt und anschlie- 
30 liend nachemulgiert. 

In einigen Fallen der Emulsionsherstellung kann von einer 20 - 30 °C 
warmen Wasserphase ausgegangen werden. Bei diesem Hot/Cold- 
Prozeli kann auf kuhlen vor der Parfumol- und Farbstoffzugabe verzichtet 
werden. 

35 Handelt es sich bei der Fettphase urn ein bei Zimmertemperatur dunn- 
flussiges Ol, so konnen beide Phasen mit einer Temperatur von 20-30°C 
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vorgelegt und emulgiert werden (Cold/Cold-ProzeS). (aus: W. Umbach, 
"Kosmetik", Georg Thieme Verlag, Stuttgart 1995) 

Bei der Herstellung von Emulsionen, Suspensionen und Dispersionen, die 
5 an den Endverbraucher abgegeben werden, ist es wunschenswert, uber 
einen langeren Zeitraum stabile Produkte zu erhalten, die nicht zum Ent- 
mischen neigen und worin gleichzeitig die hinzugefugten Wirkstoffe ihre 
Aktivitat beibehalten. Die Stabilitat der Mischungen wird in herkommlichen 
Produkten durch die Zugabe von Additiven, wie z. B. Emulgatoren, Tensi- 
10 den oder dergleichen erzielt. Urn eine Zersetzung der Inhaltsstoffe zu 
verhindern und eine Abnahme der Aktivitat von enthaltenen Wirkstoffen 
zu unterbinden, werden z. B. Oxidationsstabilisatoren, Radikalfanger, 
Bakterizide und andere Zusatze hinzugefugt. Verschiedene dieser Zusat- 
ze konnen bei empfindlichen Anwendern zu Reizungen oder Allergien 
15 fuhren. 

Zur Stabilisierung von Wirkstoffen wird daher in vielen Fallen nicht der 
Wirkstoff selbst sondern eines seiner stabileren Derivate verwendet, wel- 
ches sich dann am Wirkort zersetzt und den Wirkstoff freisetzt. Dieses ist 
naturlich mit dem Problem behaftet, daft bei gegebenenfalls vorgeschal- 
20 teten erforderlichen Transport- oder Stoffwechselvorgangen das Derivat 
sich anders verhalt als der eigentliche Wirkstoff. 

Ein weiteres Problem bei der Herstellung der oben aufgefuhrten Mischun- 
gen ist die homogene Vermischung der Einzelsubstanzen in jedem Volu- 
menelement der gesamten Mischung. 

Zur Herstellung kosmetischer Formulierungen werden haufig einfache 
Ruhrgefafte mit verschiedenen Ruhrertypen verwendet. In den Ruhrgefa- 
ften treten je nach Ruhrertyp (z.B. Anker-, Propeller-, Schragblatt-, Schei- 
ben-, EKATO-MIG-RCihrer, EKATO-Mizerscheibe) abhangig vom Ort im 

30 Ruhrgefali unterschiedliche Scherkrafte auf. Gleiches gilt fur die Tempe- 
raturverteilung und den Energieeintrag in die Formulierung, so daft im 
AnsatzgefaU Scherkrafte, Temperatur und eingebrachte Energie nicht 
„gleichma(2>ig" verteilt sind und so der Aufbau der resultierende Formulie- 
rung nachteilig beeinfluftt wird. Konkret hei&t dieses, daft beispielsweise 

35 Emulsionen entstehen konnen, in denen die emulgierte Phase sehr unter- 
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schiedliche TeilchengroBen auiweist, bzw. in einem hergestellten Produkt 
die Wirkstoffverteilung ungleichmaliig ist. 

Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist es daher, ein Verfahren zur Ver- 
fijgung zu stellen, wodurch vermischte Produkte erhalten werden, die in 
der gesamten Mischung eine homogene Verteilung alter enthaltenen 
Komponenten und gleichzeitig eine homogene Verteilung der Teilchen- 
oder Tropfchengro&e aufweisen. Weiterhin ist es Aufgabe der Erfindung 
ein Verfahren zur Herstellung von kosmetischen oder pharmazeutischen 
Formulierungen zur Verfugung zu stellen, wodurch die Verwendung von 
Emulgatoren, Tensiden, Stabilisatoren, Oxidationsstabilisatoren, Radi- 
kalfangern, Bakteriziden und anderen Zusatzen eingeschrankt werden 
kann, bzw. wodurch im Idealfall auf ihre Verwendung ganz verzichtet wer- 
den kann. Aufgabe der Erfindung ist es auch, ein Verfahren zur Verfu- 
gung zu stellen, wodurch kosmetische oder pharmazeutische Formulie- 
rungen erst unmittelbar vor ihrer Anwendung in sehr kleinen Mengen her- 
gestellt werden konnen. 

Die Losung der erfindungsgemaften Aufgabe erfolgt durch ein Verfahren 
zur Herstellung von kosmetischen oder pharmazeutischen Formulierungen 
unmittelbar vor der Verwendung, dadurch gekennzeichnet, daG zwei oder 
mehrere fliissige Komponenten aus getrennten Vorratskammern mitein- 
ander vermischt werden, indem sie durch einen Mikromischer gefuhrt wer- 
den. 

Zur Durchfuhrung des erfindungsgemafcen Verfahrens konnen aus ge- 
trennten Vorratskammern zwei oder mehrere Komponenten, gegebenen- 
falls nach Erwarmen, in flussiger Form zum Vermischen durch einen Mi- 
kromischer gefuhrt werden. 

Das Vermischen kann erfolgen, indem die Komponenten aus getrennten 
Vorratskammern, gegebenenfalls nach Erwarmen, in flussiger Form durch 
einen temperierten Mikromischer gefuhrt werden und falls erforderlich zum 
Erkalten nachgeruhrt werden. 

Die Durchfuhrung des Verfahrens zur Herstellung von kosmetischen oder 
pharmazeutischen Formulierungen in Form von Emulsionen unmittelbar 
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vor der Verwendung kann erfolgen, indem eine oder mehrere fiussige 
Komponente(n) mit einem oder mehreren naturlichen, synthetischen oder 
semisynthetischen Ol(en) aus getrennten Vorratskammern durch einen 
Mikromischer gefuhrt werden, wobei sie miteinander vermischt werden. 

5 

Die Lbsung der erfindungsgemalien Aufgabe erfolgt auch durch ein Ver- 
fahren zur Herstellung von kosmetischen Formulierungen in Form von 
Emulsionen unmittelbar vor der Verwendung, dadurch gekennzeichnet, 
dali eine Fettphase, bestehend aus einem oder mehreren naturlichen, 

10 synthetischen oder semisynthetischen Ol(en) und einem oder mehreren 
bei Raumtemperatur festen Fett(en), in einer Vorratskammer durch Er- 
warmen verflussigt wird, und diese fiussige Fettphase mit einer oder meh- 
reren fiussige Komponente(n) und gegebenenfalls mit einer weiteren Ol- 
phase vermischt wird, indem sie durch einen Mikromischer gefuhrt wer- 

15 den. 

In einer besonderen Ausgestaltung des erfindungsgemalien Verfahrens 
werden die zu vermischenden Komponenten aus den Vorratskammern 
gepumpt und durch sich anschlieGende diinne Rohrchen, welche jeweils 
20 in einem Kanal eines Mikromischer enden, in den Mikromischer geleitet 
werden und aufgrund des durch das Pumpen sich aufbauenden Drucks 
durch die Kanale des Mikromischers unter intensiver Vermischung und 
Bildung einer Emulsion gedriickt werden. 

25 Erfindungsgemali ist es auch moglich, die zu vermischenden Komponen- 
ten aus unter Druck stehenden Vorratskammern durch sich anschliefcende 
dunne Rohrchen, welche jeweils in einem Kanal eines Mikromischer en- 
den, zu fordern, die Komponenten in den Mikromischer zu leiten und 
durch die Kanale des Mikromischers aufgrund des sich aufbauenden 

30 Drucks unter intensiver Vermischung und Bildung einer Emulsion zu driik- 
ken. 

Die Lbsung der erfindungsgemalien Aufgabe erfolgt weiterhin durch ein 
Verfahren zur Herstellung von liposomenhaltigen Formulierungen unmit- 
35 telbar vor der Verwendung, indem eine oder mehrere fiussige Kompo- 
nente(n) mit einer Komponente, welche liposomenbildende Inhaltsstoffe 
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enthalt, aus getrennten Vorratskammern miteinander vermischt werden, 
indem sie durch einen Mikromischer unter Bildung der gewiinschten Lipo- 
somen gefuhrt werden. Dieses kann erfolgen, nachdem eine oder mehrere 
der zu vermischenden Komponente(n) vor der Herstellung der Formulie- 

5 rung erwarmt worden ist (sind). Dieses Verfahren kann in der Weise 

durchgefuhrt werden, daft die zu vermischenden Komponenten aus den 
Vorratskammern gepumpt werden und durch sich anschlieftende dunne 
Rohrchen, welche jeweils in einem Kanal eines Mikromischer enden, in 
den Mikromischer geleitet werden und aufgrund des durch das Pumpen 

10 sich aufbauenden Drucks durch die Kanale der Mikromischer unter inten- 
siver Vermischung und Bildung einer liposomenhaltigen Formulierung ge- 
druckt werden. 

Insbesondere konnen die zu vermischenden Komponenten aus unter 
15 Druck stehenden Vorratskammern gefordert und durch sich anschlieften- 
de dunne Rohrchen, welche jeweils in einem Kanal eines Mikromischer 
enden, in den Mikromischer geleitet werden. Aufgrund des aus den Vor- 
ratskammern herruhrenden Drucks wird im Mikromischer ein ausreichen- 
der Druck aufgebaut, durch den die Komponenten durch die Kanale unter 
20 intensiver Vermischung und Bildung einer liposomenhaltigen Formulierung 
gedruckt werden. 

Die Losung der vorliegenden Aufgabe erfolgt auch durch Lotionen oder 
Losung, Emulsionen, Gele und Cremes, welche durch das erfindungsge- 
25 mafte Verfahren hergestellt werden konnen. 

Fur bestimmte Formulierungen ist die gleichmaftige Durchmischung, eine 
konstante Temperatur und ein gleichmaftiger Energieeintrag bereits im Mi- 
krobereich wichtig. 

30 Es wurde nun gefunden, daft durch den Einsatz von Mikromischern die 
Herstellung von Mischungen in Form von Emulsionen, Suspensionen und 
Dispersionen, Lotionen, Losungen Gelen und Cremes mdglich ist, in denen 
alle Inhaltsstoffe auch in kleinsten Volumenteilen gleich verteilt sind. Im 
Gegensatz zu einem grofivolumigen Ruhrkessel ist die Herstellung dieser 

35 Mischungen unter gleichmaftigen Temperaturbedingungen auch im Mikro- 
bereich mdglich, da sich in den dunnen, gegebenenfalls laminatartigen Ka- 
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nalen kein Temperaturgefalle ausbildet, insbesondere wenn der Mikromi- 
scher temperierbar ausgestaltet ist. Weiterhin ist der Energieeintrag in je- 
dem, d. h. auch im kleinsten Volumenteil, gleich. Es wurde auch gefunden, 
daft Emulsionen mit einer wesentlich homogeneren TropfchengroSenver- 

5 teilung hergestellt werden konnen als in einem RuhrgefalS. Aufgrund der 
multiplen Scherbedingungen der kommunizierenden Kanale im Mikromi- 
scher werden zwangslaufig Tropfchengrolien im Mikrobereich vorgegeben, 
so daft Mikroemulsionen erhalten werden, die in einem Ruhrgefaft nur sehr 
aufwendig hergestellt werden konnten. Die Verwendung eines Mikromi- 

10 schers eignet sich daher zur Herstellung sehr feiner homogener Formulie- 
rungen. 

Zur Durchfuhrung des erfindungsgemaften Verfahrens sind Mikromischer, 
dazugehorende An- und Verschluftsysteme geeignet, die in den Patentan- 
15 meldungen DE 1 95 1 1 603, DE 1 97 46 583, DE 1 97 46 584, 

DE 19746585 und DE 1 98 54 096 beschrieben sind, sowie dem sich 
Fachmann sich daraus ergebenden Ausgestaltungen. Geeignete Mikromi- 
scher konnen aus geeigneten metallischen, keramischen, polymeren 
Werkstoffen Oder aus Silicium bestehen. 

20 

Problematische Formulierungen sind im W/O-Bereich Emulsionen insbe- 
sondere solche mit hohen Gehalten an pflanzlichen Triglyceriden. Emul- 
sionen ohne stabilisierende Wachse zeichnen sich haufig durch ungenii- 
gende Langzeitviskositatskonstanz aus und O/W-Lotionen sind generell 
schwieriger zu stabilisieren als Cremes. Diese Emulsionen lassen sich 
daher besonders gut herstellen unter Verwendung von Mikromischern. 
Von besonderem Vorteil ist hierbei, daft durch Verwendung von Mikromi- 
schern besonders geringe Mengen hergestellt werden konnen, die vorteil- 
hafter Weise in situ, d. h. direkt vor der Verwendung hergestellt werden 
konnen. 

30 

Mikroemulsionen sind dann thermodynamisch stabil, wenn sie aufgrund 
extrem geringer Grenzflachenenergie spontan entstehen, das heiftt, ohne 
Zufuhr von aufterer mechanischer Energie. Die Tropfchendurchmesser 
sind wesentlich geringer als bei Makroemulsionen, sie liegen im Bereich 
35 von 10-30 nm (Nanometer), das bedeutet unterhalb der Wellenlange des 
sichtbaren Lichtes. Mikroemulsionen sind daher kolloid-disperse, optisch 
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transparente Systeme. Nach POHLER sind zur Formulierung von Mi- 
kroemulsionen bestimmte Konzentrationsbereiche der Cl- und der Was- 
serphase sowie der Emulgatoren und Hilfsstoffe einzuhalten: 

5 Tenside (meist Niotenside) 1 5 - 40% 

Mineralol bzw. Pflanzenol 5 - 25% 

Polyalkohole 0 - 20% 

10 Wasser 35 - 65% 

Durch den Einsatz von Mikromischern zur Herstellung von Mikroemulsio- 
nen ist es mdglich, den Einsatz von Tensiden erheblich zu reduzieren, so 
daft die Vertraglichkeit fur besonders empfindliche Hauttypen wesentlich 
erhoht werden kann. Stabile Mikroemulsionen lassen sich bereits bei 
" Verwendung von weniger als 1 0 Gew.-% Tensiden herstellen. 

Ublicherweise sind die wichtigsten Anforderungen an Emulgiergerate aus- 
reichende und insbesondere variable Emulgierleistung, genugend Scher- 
bzw. Schlag- und Prallkrafte, Ausstattung fur eine gleichmaftige Bearbei- 

20 tung des Ansatzes, Vakuumvorrichtung, Heizung und Kuhlung (14).Diese 
Probleme lassen sich erfindungsgemalJ in einfacher Weise durch den 
Einsatz von geeigneten Mikromischern losen, die einen gezielten Ener- 
gieeintrg in jedem Volumenelement gewahrleisten und in denen unter 
Einwirkung intensiver Scherkrafte in den dunnen Kanalen eine intensive 

25 Vermischung stattfindet. 

Weiterhin ist es durch die Verwendung von Mikromischern moglich, sehr 
kleine Mengen der gewunschten kosmetischen oder pharmazeutischen 
Formulierungen unmittelbar vor der Verwendung herzustellen. Dieses hat 

30 den Vorteil, daft der Zusatz von Emulgatoren, Suspensions- und Disper- 
sionshilfen in Form von Tensiden und anderen Additiven wie z. B. Stabili- 
satoren sehr eingeschrankt werden kann bzw. auf ihre Verwendung ganz 
verzichtet werden kann. Es ist auf diese Weise auch moglich, uber langere 
Zeit nicht miteinander in einer Formulierung vertragliche Wirkstoffe oder 

35 Zusatze erst direkt vor der Verwendung miteinander zu vermischen. Wirk- 
stoffe, die in einer Formulierung nur in Form eines Derivats stabil sind, 
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konnen als solche in einer getrennten Formulierung vorgelegt werden und 
erst direkt vor der Verwendung der ubrigen Mischung zugefiigt werden. 
Auch konnen so vom Anwender je nach Wunsch zu kleinen Mengen einer 
Basismischung zu unterschiedlichen Zeitpunkten verschiedene Zusatze 
zugefugt werden. Dieses kann sowohl fur pharmazeutische als auch fur 
kosmetische Formulierungen von Interesse sein, wenn zu verschiedenen 
Zeitpunkten unterschiedliche Wirkstoffe appliziert werden sollen. 

Zu einer kosmetischen Basisformulierung konnen fur den Tag andere Zu- 
satze hinzugefugt werden als fur die Nacht. Zusatze fur den Tag konnen 
beispielsweise UV-Filter sein, fur die Nacht dagegen regenerierende Zu- 
satze. 

Zur Veranschaulichung und zum besseren Verstandnis der vorliegenden 
Erfindung werden im folgenden Beispiele gegeben. Diese sind jedoch auf- 
grund der allgemeinen Gultigkeit des beschriebenen Erfindungsprinzips 
nicht geeignet, den Schutzbereich der vorliegenden Anmeldung nur auf 
diese Beispiele zu reduzieren. Weiterhin ist der Inhalt der zitierten Paten- 
tanmeldungen als Teil der Offenbarung der vorliegenden Erfindung der 
vorliegenden Beschreibung anzusehen. 

Beispiel 1 

Hand & Nagel Creme 



Rohstoff 




INCI 


% W/W 


Paraffin 


(1) 


Mineral Oil 


2,00 


(Art-Nr. 107162) 








Arlamol HD 


(2) 


Isohexadecane 


2,00 


Isopropylpalmitat 


(3) 


Isopropyl Palmitate 


3,00 


Sojaol 


(4) 


Glycine Soja 


0,50 


Mirasil DM 350 


(5) 


Dimethicone 


1,00 


Lanette 0 


(3) 


Cetearyl Alcohol 


1,00 


Span 60 


(2) 


Sorbitan Stearate 


1,50 


Montanov 68 


(6) 


Cetearyl Alcohol (and) Cetearyl Glucoside 


4,00 


(-) -(a-Bisabolol 


(D 


Bisabolol 


0,30 


(Art. -Nr. 130 170) 
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B Demin. Wasser Aqua 

Glycerin, 87% ig (1) Glycerin 
(Art.-Nr. 104091) 

D-Panthenol (7) Panthenol 

(D+)-Biotin (1) Biotin 
(Art.-Nr. 130220) 

(gegebenenfalls) Konservierungsmittel 



ad 100 



10,00 



0,50 
0,05 



q.s. 



C Rhodicare S 



(5) Xanthan Gum 



0,30 



Gegebenenfalls: 
D Parfum Bianca 



(8) Parfum 



0,20 



Herstellung: 

Die Phasen A, B und C werden jeweils getrennt in einem Vorratsbehaiter vor- 
gelegt und auf 75°C erhitzt. Die somit flussigen Phasen B und C werden aus 
den Vorratsbehaltem gepumpt und durch einen auf 75 °C temperierten Mikro- 
mischer gefiihrt und vermischt. Die aus dem Mikromischer austretende Mi- 
schung wird anschlieliend mit Phase A durch einen auf 75 °C temperierten Mi- 
kromischer gepumpt und homogenisiert. Die erhaltene Emulsion wird in einem 
Vorratsbehaiter gesammelt und unter Ruhren abgekuhlt. Bei einer Temperatur 
von ca. 35°C kann gegebenenfalls das Parfum zugegeben werden. 

Bemerkunqen: 

pH 25 -c-Wert: 5,5 

Viskositat: 43000 mPa.s (Brookfield RVT, Spindel C, 5 upm, Helipath) bei 25°C 
0,05% Propyl-4-hydroxybenzoat (Merck KGaA, Art.-Nr. 130173), 
0, 15% Methyl-4-hydroxybenzoat (Merck KGaA, Art.-Nr. 13 0174), 
0,30% Germall 115 (ISP, Frechen) 

Bezuqsquellen: 

(1) Merck KGaA, Darmstadt 

(2) ICI Surfactants, Essen 

(3) Henkel KGaA, Dusseldorf 

(4) Gustav Hees, Stuttgart 

(5) Rhodia, Frankfurt 
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(6) Seppic, Frankreich 

(7) BASF, Ludwigshafen 

(8) H&R, Holzminden 

5 



10 



15 



20 



25 



35 
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Beispiel 2 



W/0 Korperpflegemilch (KALT-HERSTELLUNG) 



ARLACEL 780 


5.0 % 


Paraffinol dunnfliissig 


10.0% 


Miglyol 812 


4.0 % 


ARLAMOL HD 


50% 


ARLAMOL E 


1.0% 


Parfum (evtl.) 


q.s. 


Glycerin 


2.5 % 


ATLAS G-2330 


1.5% 


Mg S0 4 


0.5 % 


Demin. Wasser 


70.5 % 


Konservierung (evtl.) 


q.s. 



Herstellunqsmethode: 

Beide Phasen A und B werden jeweils getrennt in einem Vor- 
ratsbehalter vorgelegt. Nach dem Durchmischen, was entweder 
durch Ruhren oder in kleinen GefaUen durch Schutteln erfolgen 
kann, werden die Phasen aus den VorratsbehSltern gepumpt 
und gemeinsam durch einen Mikromischer gefuhrt, worin die 
Phasen intensiv vermischt werden. Die homogen vermischte 
Milch kann direkt verwendet werden. 

Viskositat: 

10 000 mPa s (Brookfield LVT Helipath, Spindel C, 6 upm, 1 
Min.) 

Bezugsquellen: 
(1) ICI Surfactants 
Beispiel 3 

Sonnenschutzmilch (W/S) (Wasser in Silikon) 



WO 00/54735 - 13 - PCT/EP00/01974 

A Eusoiex 2292 (Art.-Nr. 5382) (1) 2,00 

DC 1401 (2) 10,00 

DC 3225 C (2) 10,00 

Dow Corning 344 (2) 10,00 

5 q.s. 

B Eusoiex 232 (Art.-Nr. 5372) (1) 2,00 

Tris(hydroxymethyl)- (1) 0,88 
aminomethan (Art.-Nr. 8386) 

10 Natriumchlorid (Art.-Nr. 6400) (1) 2,00 

Glycerin (Art.-Nr. 4093) (1) 5,00 

Konservierungsmittel (evtl.) q.s. 

Wasser, demineralisiert ad 100,00 



Herstellunq: 

In einem Vorratsgefafc wird zur Herstellung der Phase B 
Tris(hydroxymethyl)-aminomethan zur Neutralisierung von Eusoiex 232 
in Wasser gelost und Eusoiex 232 zugegeben. Nach vollstandiger L6- 
20 sung werden die restlichen Rohstoffe der Phase B zugegeben. In einem 
zweiten Vorratsgefaft werden die Komponenten Phase A vorgemischt. 

Zur Herstellung der Sonnenschutzmilch werden die beiden Phasen zum 
Vermischen gemeinsam mit Hilfe einer Pumpe durch einen uber dunne 
25 Anschlulirohrchen angeschlossenen Mikromischer gepumpt. 

Bemerkunaen 

Viskositat 22.800 mPas (Brookfield RVT, Sp. C, 10 Upm) bei 25 'C 
Muster enthalten als Konservierungsmittel 
30 0,05 % Propyl-4-hydroxybenzoat (Merck Art.-Nr. 7427) 

0, 17 % Methyl-4-hydroxybenzoat Natriumsalz (Merck Art.-Nr. 6756) 

Bezuqsquellen: 



35 



(1) E. Merck, Darmstadt 

(2) Dow Corning, Dusseldorf 
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Beispiel 4 

Transparente Mikroemulsion 



Handelsname INCI Gew.-% 

Eumulgin B2 Ceteareth-20 19,5 

Cetiol RE PEG-7 Glyceryl Cocoate 20.0 

Uniphen P-23 Phenoxyethanol + Methyl-/ 

10 Ethyl-/Propyl-/Butylparaben 0.3 

Mineralol Mineral Oil 5.0 

Glycerin Glycerin 20.0 

Wasser, demin. Water 35.2 
Herstellung: 



1 . Eumulgin B2, Cetiol HE, Uniphen P-23 und das Paraffinol werden in 
einem Vorratsgefali vorgelegt, unter Durchmischen geschmolzen und 
auf ca. 95°C-105°C erhitzt. 

2. Wasser und das Glycerin werden zusammengegeben und ebenfalls 
auf ca. 95°C-100°C erwarmt. Die Wassermenge um 3% erhohen. 

3. Die Wasserphase und die Fettphase werden zur intensiven Durch- 
mischung durch einen Mikromischer gepumpt. Das entstandene Mi- 
kroemulsionsgel zum Erkalten geruhrt. 

Alternativ ist es moglich, das Mikroemulsionsgel durch einen weiteren 
gekuhlten Mikromischer zu fuhren, dessen auslaufenden Kanale einen 
weiteren Querschnitt aufweisen, wodurch ein Verstopfen der Kanale 
vermieden wird und die Bildung von Lufteinschlussen im Gel unterbun- 
den werden. 

Bei einer Temperatur, bei der das Mikroemulsionsgel eben noch gielMa- 
hig ist, wird es in das Primarpackmittel abgefullt. 



35 
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Beispiel 5 

Sonnenschutzael (Emuloator-freO 

SPF 3,21 UVA PF 2.5 (Sun protection factor, Diffey Methode) 



A Eusolex 2292 (Art.-Nr, 105382) 
Luvitol EHO 

Dow Corning 200 (1 00 cs) 
Antaron V-220 
Jojobaol 

DL-a-Tocopherolacetat 
(Art. Nr. 500952) 

B Tris(hydroxymethyl)-aminomethan 
(Art.-Nr. 108386) 
Wasser, demineralisiert 

C Pemulen TR-1 

Konservierungsmittel (evtl.) 
Wasser, demineralisiert 

D Aloe Vera Gel 1: 10 

Herstellung: 



Gew.-% 



(1) 1,000 

(2) 9,000 

(3) 2,000 

(4) 2,000 

(5) 5,000 
(1) 0,500 

(1) 0,700 

14,300 

(6) 0,600 
(1) q-s. 

ad 100, 000 

(7) 1,000 



Fur Phase C das Pemulen TR-1 im Wasser homogen dispergieren, Kon- 
servierungsmittel hinzufiigen und vorquellen. Phase B unter Homogeni- 
sieren in Phase C eintragen. Phase A unter Erhitzen losen und langsam 
unter Homogenisieren zugeben. Bei 35°C Phase D zusetzen und noch- 
mals homogenisieren. 

Bemerkunqen: 

Viskositat 67.000 mPas (Brookfield RVT, Sp. C, 5 Upm) bei 25°C 
PH 25 . C = 6,9 

Als Konservierungsmittel kann 1 ,0 % Phenoxyethanol 
(Merck-Art.-Nr. 807291) hinzugefugt werden. 
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10 



15 



20 



25 



Bezuqsquellen 

(1) Merck KGaA, Darmstadt (2) BASF, Ludwigshafen 

(3) Dow Corning, Dusseldorf (4) GAF, Frechen 

(5) Henry Lamotte, Bremen (6) Goodrich, Neuss 

(7) Rahn, Maintal 

Beispiel 6 

In situ W/O/W super moisturising cream 
Zusammensetzung: 

W/W 



•Brij 721 2.0 

Brij 72 3.0 

ArlacelP135 0.5 

Arlamol E 5.0 

Arlamol HD 4.0 

Vitamin E Acetat 1 .0 

LaurexCS 1.0 

Stearinsaure 1.5 

MirasilDM100 1,0 

B 



1 ,2-Propylenglykol 4.0 

Allantoin 0,2 

Harnstoff 0.5 

30 Wasser 74.4 



Germaben II 1.0 
35 D. (gegebenenfalls) 
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Parfum L94-5770 0.1 
Herstellung: 

1 . In getrennten Vorratsbehaitern werden A und B auf eine Temperatur 
von 75°C erwarmt. 

2. Bevor die Emulsion hergestellt wird, wird CzuB hinzugefugt. 

3. Die Phasen A und B/C werden intensiv vermischt, indem sie durch ei- 
nen auf 75 °C temperierten Mikromischer gepumpt werden. 

4. Die entstandene Emulsion wird in einem Vorratsgefaft gesammelt. 

5. Gegebenenfalls wird nach dem Abkuhlen auf eine Temperatur unter- 
halb von 35°C D hinzugefugt. 



6. Weiteres Abkuhlen auf Raumtemperatur erfolgt unter leichtem Ruhren. 
Bemerkungen: 

Viskositat 43.000 mPa.s (Brookfield LVT T-bar spindle, E, rpm 6, 1 min.) 

20 

Beispiel 7 

W/OAA/ Face moisturiser 
(zweistufige Herstellung) 

25 Zusammensetzung: 

Primar-Emulsion W/O 



15 



% W/W 



A. 



Arlacel 1M0 
Ariacel 2064 
Arlamol HD 



3.3 
3.0 
15.0 
14.0 



30 



Arlamol' M812 



35 



Wasser 
Germaben II 



63.7 
1.0 
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Sekundar-Emulsion W/O/W 

A. Primar- Emulsion W/O 50.0 

B. 'Arlatone2121 5.0 
5 Water 44.1 

Keltrol 0.4 

C. Germaben II 0.5 
10 Herstellung: 

Primar-Emulsion W/O 

1 . Langsam wird B zu A unter intensivem Ruhren hinzugefugt. 
15 2. Die erhaltene Mischung wird fOr weitere 5 Minuten homogenisiert.. 
Sekundar-Emulsion W/O/W 

1 . Die unter B angegebene Zusammensetzung wird mit Ausnahme von 
Keltrol auf eine Temperatur von 80°C erwarmt. Keltrol wird unter Ruh- 
20 ren bei konstanter Temperatur in der vorgelegten Zusammensetzung 
dispergiert. 

Die beiden getrennt hergestellten Zusammensetzungen A und B wer- 
den wie oben beschrieben in einem Mikromischer vermischt. 

25 2. In die auf eine Temperatur unterhalb von 40°C abgekuhlte Emulsion 
wird C hinzugefugt. 

3.. Unter leichtem Ruhren wird auf Raumtemperatur abgekuhlt.. 

Bemerkungen:: 

30 

Viskositat 16.000 mPa.s (Brookfield LVT, T- ) spindle D, rpm 6, min.) 



35 
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PATENTANSPRUCHE 

1 . Verfahren zur Herstellung von kosmetischen oder pharmazeutischen 
Formulierungen unmittelbar vor der Verwendung, dadurch gekenn- 

5 zeichnet, daft zwei oder mehrere flussige Komponenten aus getrennten 

Vorratskammern miteinander vermischt werden, indem sie durch einen 
Mikromischer gefuhrt werden. 

2. Verfahren zur Herstellung von kosmetischen Formulierungen dadurch 
10 gekennzeichnet, dadurch gekennzeichnet, dafc zwei oder mehrere 

Komponenten aus getrennten Vorratskammern, gegebenenfalls nach 
Erwarmen, in flussiger Form zum Vermischen durch einen Mikromischer 
gefuhrt werden. 

15 3. Verfahren gemaB der Anspruche 1 bis 2, dadurch gekennzeichnet, da& 
zwei oder mehrere Komponenten aus getrennten Vorratskammern, ge- 
gebenenfalls nach Erwarmen, in flussiger Form zum Vermischen durch 
einen temperierten Mikromischer gefuhrt werden und nachgeruhrt wer- 
den. 

20 

4. Verfahren zur Herstellung von kosmetischen Formulierungen in Form 
von Emulsionen unmittelbar vor der Verwendung, dadurch gekenn- 
zeichnet, daft eine oder mehrere flussige Komponente(n) mit einem 
oder mehreren naturlichen, synthetischen oder semisynthetischen 

25 Ol(en) aus getrennten Vorratskammern miteinander vermischt werden, 
indem sie durch einen Mikromischer gefuhrt werden. 

5. Verfahren zur Herstellung von kosmetischen Formulierungen in Form 
von Emulsionen unmittelbar vor der Verwendung, dadurch gekenn- 

30 zeichnet, dali eine Fettphase, bestehend aus einem oder mehreren 
naturlichen, synthetischen oder semisynthetischen Ol(en) und einem 
oder mehreren bei Raumtemperatur festen Fett(en), in einer Vorrats- 
kammer durch Erwarmen verflussigt wird, und diese flussige Fettphase 
mit einer oder mehreren flussige Komponente(n) und gegebenenfalls 

35 mit einer weiteren Olphase vermischt wird, indem sie durch einen Mi- 
kromischer gefuhrt werden. 
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6. Verfahren gemali der Anspruche 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, 
daft die zu vermischenden Komponenten aus den Vorratskammern 
gepumpt und durch sich anschliefiende dunne Rohrchen, welche je- 
weils in einem Kanal eines Mikromischer enden, in den Mikromischer 

5 geleitet werden und aufgrund des durch das Pumpen sich aufbauen- 

den Drucks durch die Kanale der Mikromischer unter intensiver Vermi- 
schung und Bildung einer Emulsion gedruckt werden. 

7. Verfahren gemaU der Anspruche 1 , 4 bis 6, dadurch gekennzeichnet, 
10 dad die zu vermischenden Komponenten aus den unter Druck stehen- 

den Vorratskammern gepumpt, durch sich anschlieliende dunne R6hr- 
chen, welche jeweils in einem Kanal eines Mikromischer enden, in den 
Mikromischer geleitet werden und aufgrund des durch das Pumpen 
sich aufbauenden Drucks durch die Kanale der Mikromischer unter 
15 intensiver Vermischung und Bildung einer Emulsion gedruckt werden. 

8. Verfahren zur Herstellung von liposomenhaltigen Formulierungen un- 
mittelbar vor der Verwendung, dadurch gekennzeichnet, dall eine Oder 
mehrere flussige Komponente(n) mit einer Komponente, welche lipo- 

20 somenbildende Inhaltsstoffe enthalt, aus getrennten Vorratskammern 

miteinander vermischt werden, indem sie durch einen Mikromischer 
unter Bildung der gewunschten Liposomen gefuhrt werden. 



9. Verfahren zur Herstellung von liposomenhaltigen Formulierungen ge- 
25 mSR Anspruch 8 dadurch gekennzeichnet, dali eine oder mehrere der 

zu vermischenden Komponente(n) vor der Herstellung der Formulie- 
rung erwarmt wird (werden). 



10. Verfahren gemafc der Anspruche 8 bis 9, dadurch gekennzeichnet, 
30 dad dadurch gekennzeichnet, daft die zu vermischenden Komponen- 

ten aus den Vorratskammern gepumpt und durch sich anschlieftende 
dunne Rohrchen, welche jeweils in einem Kanal eines Mikromischer 
enden, in den Mikromischer geleitet werden und aufgrund des durch 
das Pumpen sich aufbauenden Drucks durch die Kanale der Mikromi- 
35 scher unter intensiver Vermischung und Bildung einer liposomenhalti- 

gen Formulierung gedruckt werden. 
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11. Verfahren gemaG der Anspruche 8 bis 10, dadurch gekennzeichnet, 
dali die zu vermischenden Komponenten aus unter Druck stehenden 
Vorratskammern gepumpt und durch sich anschlieSende dunne Rohr- 
chen, welche jeweils in einem Kanal eines Mikromischer enden, in den 
5 Mikromischer geleitet werden und aufgrund des durch das Pumpen 

sich aufbauenden Drucks durch die Kanale der Mikromischer unter 
intensiver Vermischung und Bildung einer liposomenhaltigen Formulie- 
rung gedruckt werden. 

10 12. Lotion oder Losung, hergestellt nach einem Verfahren gemaB der An- 
spruche 1 bis 1 1 . 

13. Emulsion, hergestellt nach einem Verfahren gemafc der Anspruche 1 
bis 11. 

15 

14. Gel, hergestellt nach einem Verfahren gemaS der Anspruche 1 bis 11. 

1 5. Creme, hergestellt nach einem Verfahren gemali der Anspruche 1 bis 
11. 

20 



25 



30 



35 
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